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Ozet 

H1 reseptor blokerleri, toplumun genelinde yaygin goriilen ve kisilerin yasam 
kalitesini azaltan allerjik hastaliklarin tedavisinde en sik recete edilen ilaclar- 
dir. 1940’larin basindan beri kullanilmaya baslanan klasik H1 reseptér blo- 
kerleri kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay! sedasyon gibi istenme- 
yen bazi yan etkilere neden olmaktadirlar. Bu yizden H1 reseptor blokerleri- 
nin yan etkileri azaltilmaya calisilmaktadir. Bu derlemenin amaci yeni dretilen 
H1 reseptor blokerlerinin klasiklere gore avantajlarini ortaya koymak ve on- 
larin klinik kullanimdaki yararlarini gostermektir. 1980’lerden sonra tretilme- 
ye baslanan yeni nesil H1 reseptor blokerlerin lipofilik 6zellikleri azaltilmis ve 
klasik H1 reseptor blokerlerine gore sedatif 6zellikleri minimuma indirilmistir. 
Ayrica yeni nesil reseptor blokerlerinin H1 reseptérlere olan spesifitesi, afi- 
nitesi ve antihistaminerjik 6zellikleri klasik reseptér blokerlere gére oldukca 
yiiksektir. Yeni nesil H1 reseptér blokerleri klasiklere gore daha iyi tolere edil- 
mesine ragmen bazilari potansiyel kardiyotoksisiteye neden olmaktadir. So- 
nu¢ olarak yeni nesil reseptor blokerleri giivenli ve etkili olduklari icin allerjik 
hastaliklarin tedavisinde kolaylik saglamakta ve bireylerde ilaclara karsi her- 
hangi bir fobi gelismesini de énlemektedir. 
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Abstract 

H1 receptor blockers are one of the most commonly prescribed medications 
in the treatment of allergic disorders. These disease have reduced life qual- 
ity of people and prevalent in the world. H1 receptor blockers has been used 
since 1940 and lead to some adverse effects such as sedation because of 
their chemical and pharmacological properties. Therefore new generations 
have been studied for reduced their adverse effect. The aims of this review 
are to exhibit advantages of new produced H1 receptor blockers compared 
to classical antihistamines and demonstrate efficacies of clinical uses of 
new produced H1 antihistamines. New generation H1 receptor blockers 
which have been developed after 1980s has less lipophilic properties and 
their sedative effects are minimized compared to classical antihistamines. 
Also, their specificity, affinity for H1 receptors and antihistaminergic effects 
are higher than classical H1 receptor blockers. Although new generation H1 
receptor blockers are better tolerated than classical H1 receptor blockers, 
some of them lead to potential cardio toxicity. Consequently new generation 
H1 receptor blockers are reliable and efficient drugs, they provide conve- 
nience in the treatment of allergic disorders and prevent development of 
phobia against drugs. 
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Giris 
Allerjik hastaliklarin patofizyolojisinde pekgok mediatér rol al- 
maktadir. Bunlar arasinda en dikkat ¢ekici olan! histamindir. 
Histamin (2-[4-imidazolletilenamin) Dale ve Laidlaw tarafin- 
dan 1910’'da kesfedilmis olup; 1932’de anaflaktik reaksiyonlar- 
da bir mediator olarak tanimlanmistir [1]. Vucudumuzda bazo- 
fil ve mast hucrelerinin sitoplazmik graniller igerisinde Uretilip 
depo edilen histaminler, allerjik reaksiyonlar sirasinda serbest 
birakilmaktadir [2]. Histamin 6zellikle saman nezlesi, Urtiker gibi 
hastaliklarin baslamasinda temel rol oynamaktadir [3]. 
Histamin cesitli dokulardaki hedef hiicrelerde 4 farkli 
reseptore baglanarak etkisini gostermektedir [4]. Bunlar H1, H2, 
H3 ve H4 reseptorii olarak adlandirilmaktadir. Histamin resep- 
torleri G proteinine bagli reseptor ailesindendir [5]. Konumuz ile 
ilgili olarak H1 reseptorlerine deginecek olursak; H1 reseptorleri 
beyinde, brons diz kaslarinda, damar endotelinde, bezlerde, sinir 
hicrelerinde, hepatositlerde ve bagirsak diiz kaslarinda yaygin 
olarak bulunmaktadir [6]. Allerjik reaksiyonlarda, histamin ve di- 
Ser maddeler mast hicrelerinden, bazofillerden ve diger tip hiic- 
relerden salinmaktadir [7]. Aktif olan histamin spesifik reseptor- 
lere baglandiktan sonra diz kaslarin kasilmasina, vazodilatas- 
yona, endoteliyal permeabiliteye ve sensor néronlarda stimtlas- 
yona neden olmaktadir [7]. Histaminin bu etkileri, karakteristik 
allerjik belirtiler ve semptomlar olan; hapsirma, nezle, burun ka- 
namasi, eritem, kasinti ve urtiker gibi klinik durumlari goster- 
mektedir [8]. Histaminin beyinde H1 reseptorleri Uzerindeki et- 
kisi uyanikligi artirmaktadir, istahi ise azaltmaktadir [6]. Ayrica 
H1 reseptorlerinin beyinde nérotransmitter gorevi olabilecegine 
dair calismalar da yapilmaktadir [6]. 
Histamin ayni zamanda kronik hastaliklarin patofizyolojisinde 
pek cok olay! stimule etmektedir. Bunlar; enflamatuar hicrelerin 
(mast hucreleri, bazofil ve eozinofillerin) aktivasyonu, proenfla- 
matuar mediato6rlerin (l6kotrienler ve sitokinler) salinimi, vaskii- 
ler endoteliyal adhezyon molekiilerinin ekspresyonunun artma- 
si gibi siralanmaktadir [9, 10]. Histaminin viicuttaki gostermis 
oldugu etkiler, reseptérlerinin bloke edilmesiyle 6nlenmektedir. 
Histamin reseptorlerini bloke eden ilaglara H1 reseptor blokerle- 
ri denir [3]. Histamin allerjik reaksiyonlardaki etkisini H1 resep- 
torleri Uzerinden gosterdigi icin bu hastaliklarin tedavisinde en 
sik H1 resept6r blokerleri regete edilmektedir. Brezilya ve Ame- 
rika gibi pek cok ulkede tezgah Ustii satilan ilaglar arasinda yer 
almaktadir. Bu ilaclarin sik regete edilmeleri onlarin giivenilir ol- 
malarini zorunlu kilmaktadir. Bu yizden bilim diinyasinda H1 re- 
septor blokerleri Uzerine pek cok klinik ve deneysel calisma yu- 
rutlmektedir. Bu sayede H1 reseptor blokerlerinin yeni formlari 
uretilip piyasaya stirtilmektedir. 
Bu derlemenin amaci; toplumda ¢ocuk, geng, yasli ve hamileler 
gibi tim bireyler Uzerinde bir sorun haline gelen ve yasam kali- 
temizi zorlastiran allerjik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak 
kullanilan H1 reseptor blokerlerinden piyasaya cikarilan yeni ne- 
sil H1 reseptoér blokerlerinin klasik H1 reseptor blokerlerine gore 
kullanim avantajlarini ve yararlarini ortaya koymaktir. 


H1 Resept6r Blokerleri 

1953 yilinda Arunlakshana and Schild, antihistaminiklerin mast 
hucrelerinden histamin salinimini inhibe ettigini gostermis ve bu 
calismalar isiginda pek ¢ok invivo ve invitro deneylerle histami- 
nin etkilerini inhibe eden baska 6zellige sahip ilaglarin belirlen- 
mesine yoénelik ¢alismalar yurtitdlmistir [11]. Histaminler aller- 
jik reaksiyonlardaki etkilerini H-1 reseptérleri ile etkileserek or- 
taya ¢ikardigi icin allerjik reaksiyonlart Gnlemek igin en sik H1 
reseptor blokerleri kullanilmaktadir [3]. 


H1 Reseptor Blokerlerinin Siniflandirilmasi 

H1 reseptor blokerleri farmakokinetik etkilerine, yapisal 6zellik- 
lerine ve yan etkilerine bagl olarak; 1.nesil (klasik), 2.nesil ve 
3.nesil olmak uzere ¢esitli siniflara ayrilmistir [3]. Ancak bu sinif- 
landirma bilim diinyasinda tartismalidir [12]. Klasik H1 reseptor 
blokerlerinden bazilari asagida verilmistir. 

Bromopheniramin, Carbinoxamin, Antazolin, Promethazin, Buc- 
lizin, Azatadin, Chlorpheniramin, Clemastin, Pyrilamin, Mequita- 
zin, Cyclizin, Cyproheptadin, Dexchlorpheniramin, Dimenhydri- 
nat, Tripelenamin, Trimepazin, Meclizin, Ketotifen, Pheniramin, 
Diphenhydramin, Oxatomide, Dimethinden, Doxylamin, Hydroxy- 
zin, Triprolidin, Phenyltoxamin, Acrivastin. 


H1 Resept6r Blokerlerinin Etkileri 

Farmakokinetik Ozellikleri 

H1 reseptor blokerlerinin allerjik hastaliklarin tedavisinde kul- 
lanimi sirasinda gostermis olduklari etkiler birbirlerinden farkli- 
dir. Bu durum H1 reseptor blokerlerinin kimyasal yapilarinin, far- 
makolojik etkilerinin ve toksisite potansiyellerinin birbirlerinden 
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir [13]. Bu yuzden bu ilacla- 
rin ézellikle ¢ocuklarda, yaslilarda ve hamilelerde kullanilabilme- 
si igin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin iyi bilin- 
mesi gerekmektedir. 

H1 reseptor blokerlerin cogu oral kullanildiklar! zaman bagir- 
saktan iyi absorbe edilmektedir ve etkin plazma konsantrasyo- 
nuna 3 saat icginde ulasmaktadir [14]. Lipofilik yapida olduklari 
igin hicre membranlarini kolayca gecebilmektedirler bu da onla- 
rin biyoyararlanimini artirmaktadir. Yemekten hemen sonra alin- 
masi etkin plazma konsantrasyonunu degistirmektedir. Absorbe 
olan H1 Reseptor blokerlerin cogu karacigerdeki sitokrom p450 
enzim ailesinden bir grup enzim tarafindan metabolize veya de- 
toksifiye edilmektedir. Metabolize olan H1 reseptér blokerlerin 
cogu bobreklerden itrah edilmektedir. 

H1 reseptor blokerleri CYP3A4 enzimini indukleyen ilaglarla (6rn: 
benzodiyazepinler) kullanildiklar! zaman plazma konsantrasyon- 
lar! azalmaktadir [15]. Bunun aksine makrolidler, antifungaller 
ve kalsiyum kanal blokerleri gibi CYP enzimlerini yarismali ola- 
rak inhibe eden ilaclar ile birlikte kullanildiklari zaman H1 resep- 
tor blokerlerin plazma konsantrasyonlari artmaktadir. Ayrica H1 
reseptor blokerlerin plazma konsantrasyonu hiicre membranla- 
rindaki aktif transport mekanizmalarina da ba§glidir. Bunlar ara- 
sinda en iyi bilinen p-glikoproteinidir [16]. Ketakonazol, siklos- 
porin, verapamil veya itrakonazol gibi P-glikoprotein inhibitér- 
leri H1 reseptor blokerlerin plazma konsantrasyonunu de@istir- 
mektedir. H1 reseptor blokerleri ayn! zamanda greyfurt gibi CYP 
inhibisyonu yapan besinlerle alinirsa plazma konsantrasyonla- 
ri artmaktadir. 


Antiallerjik ve Antiinflamatuar Ozellikleri 

H1 reseptor blokerleri uygun dozlarda hem mast hiicreleri ta- 
rafindan histaminin salinmasini hem de mast hucrelerinin ken- 
di aktivasyonunu da inhibe etmektdir [17]. Bilindigi gibi bu hiic- 
reler bazi sitokinlerin, kemokinlerin, adhezyon molekiillerinin ve 
inflamatuar mediatorlerin ifade edilmesini ve/veya salinmasini 
diizenlemektedir [9, 18]. Bu yuzden H1 reseptor blokerlerin anti- 
allerjik 6zellikleri genellikle mast hiicrelerinin ve bazofillerin ak- 
tivitelerini etkilemelerine, histamin triptaz, lokotrien gibi medi- 
atorlerinin 6nformlarinin salinmasini inhibe etmelerine bagli- 
dir [18]. H1 reseptor blokerlerin antiallerjik 6zelliklerinin ortaya 
koyulmasi allerjik hastaliklarin kontrol altina alinmasinda klinik 
olarak yararl! olacagini gostermektedir. Buna paralel olarak H1 
reseptor blokerlerin antiinflamatuar etkinliklerinin olabilecegi 
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kabul edilmektedir [19]. Yapilan ¢alismalarda farkli H1 reseptor 
blokerlerin adezyon molekiillerinin ekspresyonunu dizenledikle- 
ri, PAF (Platelet-activating factor) dretimini azalttiklari, l6kotri- 
en sentezini inhibe ettikleri gosterilmistir [19, 20]. Ayrica bazi 
reseptor blokerlerin NF-KB (nuclear factor kappa-light-chain- 
enhancer of activated B cells) sentezini de inhibe ettikleri yapi- 
lan calismalar ile gdsterilmistir [21]. 


H1 Resept6r Blokerlerin Kullanim Alanlari 

Rinit 

Rinit, burun mukozasinin inflamasyonudur [22]. Burun akintisi, 
hapsirma ve kanlanma gibi semptomlarla kendini gostermekte- 
dir [7]. Rinit, kalici veya kalici olmayan sekilde olabilir [7]. Kali- 
ci olmayan (Allerjik) rinit (AR), mevsimsel (MAR) veya perennial 
(PAR) olabilir. Allerjik olmayan rinit de yaygindir ve tedavisinde 
topikal nazal steroidler oral reseptér blokerlerinden daha iyi ce- 
vap vermektedir [7] 

MAR ayni zamanda saman nezlesi olarak da bilinmektedir ve 
belirtileri ilk olarak bitkilerin toziasma stireci boyunca etkilenen 
hassas kisilerde, ilkbahar, yaz ve sonbaharda ortaya ¢ikmakta- 
dir [22]. Kisi allerjen ile maruz kaldiZ1 zaman vicut immiinoglo- 
buliin E antikorunu Uretmeye baslar ve bu antikorlar histamin 
igeren mast hicrelerine ve bazofil hticrelerine baglanarak hista- 
min gibi enflamatuar mediatorlerin serbest kalmasina yol ac¢ar- 
lar. Burun mukoza membraninda sisme, tikanma, reflex hapsir- 
ma, hipersekresyon, gézde kasinti, gézyasi, konjonktival 6dem 
ve kizariklik gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmak- 
tadir [7]. PAR’li kisilerin semptomlari yil boyu goriilmektedir ve 
(bazen mevsimsel degisimlerin olmasina ragmen) semptomla- 
rin ortaya ¢ikma sebebi genellikle kapali mekanlardaki allerjen- 
lerle (toz akarlari, kif sporlari ve hayvan tiyleri vs.) iliskilendi- 
rilmektedir [23]. 

AR diinya capinda cok yaygin bir durumdur ve ktresel yayginli- 
81 %10-25 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [24], epidemi- 
yolojik calismalar ise AR’nin yayginliginin arttigini belirtmekte- 
dir [25]. Amerika Birlesik Devletlerin (ABD)’de yaklasik olarak 40 
milyon insan yilin bir béliimiinde veya tamaminda 6nemli de- 
recede AR’nin semptomlarini yasamaktadir [26]. AR, ABD’de 35 
milyon insani etkileyen en yaygin 6 hastalik arasindadir [27]. 
Hatta AR geng popillasyonlarda daha cok yaygindir; AR’nin ¢o- 
cuklar ve ergenlerin % 40‘ini etkiledigi distinilmektedir [22]. 
AR’nin tedavi edilmesinin amaci semptomlarini dindirmek ve di- 
ger patolojik degisimleri ve komplikasyonlar! azaltmaktir [7]. Bu 
kronik bir durum oldugu igin tedavi giivenilir, tolere edilebilir ve 
uzun sire etkili olmalidir [7]. Tedavide ilk olarak allerjenlerden 
kurtulmak ve cevreyi kontrol altina almak gerekmektedir; ancak 
bu miidahalelerin etkinligini gostermek sinirli kalmaktadir [28]. 
AR’nin medikal tedavisinde ise diinyada en cok recete edilen ila¢ 
H1 reseptor blokerleridir. 


Urtiker 

Urtiker, ilk olarak mast hiicrelerinden salinan histaminin neden 
oldugu gecici kasintili kabarciklarla karakterize bir durumdur [7]. 
Genel popiilasyonun en az % 50’sinin bir kez ya da baska bir 
sekilde Urtiker gecirdigi tahmin edilmektedir [8]. Kronik drtiker 
(KU) genellikle tirtiker episodlarinin 6 hafta veya daha uzun sii- 
reli tekrarlanmasi olarak tanimlanmaktadir [8]. 

KU’in etiyolojisi fiziksel uyarim veya idiyopatik olabilir [7]. H1 re- 
septor blokerleri KU’nin semptomatik tedavisi icin gésterilen ilk 
ilag hattidir [29]. 

Akut iirtiker (AU), hem yetiskinlerde hem de cocuklarda acikla- 
nan vakalarin %70’ine gore KU’den cok fazla yaygindir [30]. AU 


vakalarinin % 50’sinden daha fazlasi idiyopatiktir [7]. 
Cesitli ilaglar KU’e sebep oldugu kadar AU ‘ya da sebep olur. 
Bunlar arasinda en yaygin olarak antimikrobiyal ajanlar, anti- 
inflamtuar ilaclar, analjezikler, anjiotensin d6énustiriicl enzim 
(ADE) inhibitorleri ve kan Urtinleri bulunmaktadir [30]. 


Digerleri 

Allerjik Konjuktivit (g6z allerjisi) goz ¢evresini etkileyen ve im- 
miin sisteme bagli (igE) inflamasyon ile iliskilendirilen yaygin 
olarak goriilen bir hastaliktir [13]. G6z allerjisinin epidemiyolojisi 
ile ilgili pek cok data mevcuttur. Allergolojistler tarafindan yapi- 
lan calismalarin %55’i g6z allerjisinin allerjik rinit ile iliskili oldu- 
gunu gostermektedir. Bu yuzden allerjik rinit ile iliskili g6z aller- 
jisine allerjik rinokonjuktivit de denmektedir. H1 reseptér bloker- 
leri allerjik rinokonjuktivit tedavisinde tercih edilen ilaglar ara- 
sinda yer almaktadir. 

Atopik dermatitis (AD) cok sik kasinti ile kendini gdsteren ve cok 
az tolere edilebilen bir hastaliktir [31]. Histamin, AD’de kasinti- 
ya sebep olan mediyatorler arasinda yer almaktadir. H1 resep- 
tor blokerlerin AD tzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir 
[32]. Bu tarz hastalarda semptomlarin azaltilmasi veya kontrol 
altina alinmasi onlarin hayat kalitelerinin 6nemli derecede du- 
zeltilmesine yardimci olmaktadir [32]. 

Tasit tutmasi (Hareket hastaligi) ve Meniere hastaliginda, H1 
Reseptor blokerleri tasit tutmasini 6nlemek amaciyla, tasita bin- 
meden en az yarim saat 6nce alinmali ve gezi boyunca da veril- 
melidir [33]. Meniere hastaligi, i¢ kulakta bulunan ve dengeden 
sorumlu sivilardaki basing artisinin neden oldugu ve en 6nem- 
li bulgusunun ataklar halinde bas dénmesi oldugu bir hastalik- 
tir. H1 reseptor blokerleri meniere hastaliginin tedavisinde etki- 
leri denenmektedir [33]. 

Bir virtis infeksiyonu olan soguk alginligi (nezle)’nda da resep- 
tor blokerleri, dekonjestan ve analjezik ilag igeren kombine mis- 
tahzarlar icginde kullanilmaktadir [33]. Reseptor blokerleri, para- 
sempatolitik etkileri ile burun ve solunum yolunun diger kisimla- 
rinin salgisini azaltarak sadece buna ba§l belirtileri palyatif ola- 
rak diizeltebilmektedirler [33]. Sedatif etkisi fazla olan baz! H1 
reseptor blokerleri ise premedikasyon ilaglar ile birlikte kullanil- 
maktadir [33]. Ayrica lokal anaflaksiye bagli tirtiker ve anjiodde- 
me karsi H1 reseptor blokerlerin etkili olduguna iliskin galisma- 
lar yapilmistir [34]. 


Klasik H1 Resepto6r Blokerlerin Dezavantajlari 

H1 Resept6r Blokerlerin Yan Etkileri 

Santral sinir sistemi (SSS) 

Bir bilesigin SSS’de yan etki meydana getirmesinin G6nemli bir 
belirleyicisi kan beyin bariyerine (KBB) gecme kapasitesinin 
daha az veya daha fazla olusuna baglidir [3]. KBB’ye gecis te- 
melde H1 reseptor blokerleri icin bir aktif transport mekaniz- 
masinin varligina, lipofilite ve molekiiler agirligi gibi belli kim- 
yasal ozelliklerinin olmasina baglidir. Bu baglamda H1 resep- 
tor blokerleri sebep olduklar! sedasyon ile SSS’de H1 reseptorle- 
re affinite dereceleri arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir [9]. 
H1 resept6rlerinin SSS boyunca ¢ok genis bir sekilde yayildikla- 
rl gosterilmis fakat bu bélgelerdeki fizyolojik rolleri heniz tam 
olarak anlasilamamistir. H1 reseptér blokerlerin SSS icinde bili- 
nen etkileri su sekilde siralanabilir: 

a) hafif uykudan derin uykuya kadar degisen sedasyon, 

b) halsizlik, bas dénmesi, koordinasyon bozuklugu ve konsant- 
rasyon eksikligi gibi semptomlar tarafindan tanimlanan depres- 
yon ve 

c) ajitasyondur [9]. 
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Klasik H1 reseptor blokerleri yagda olduk¢a iyi ¢oztinurler, mole- 
kil agirliklart cok disiiktiir ve serebral H1 reseptérlere affinite- 
leri oldukga yiiksektir ki bu da terapotik dozlarda bile sik sik se- 
dasyon meydana gelecegi anlamina gelmektedir [3]. 


Kardiyak etkileri 

Klasik H1 reseptor blokerlerin antikolinerjik ve alfa adrenerjik 
etkilere sebep olmasi onlarin klinik kullanimini kisitlamaktadir. 
Ayrica H1 reseptor blokerleri kullanilirken tedbir alinmasi gere- 
ken 6nemli bir konu da potansiyel kardiyotoksisitedir. Kardiyo- 
toksik etkiler doza bagimli olarak veya sitokom P450 enzim yo- 
luyla metabolize olan baska ilaglar ile H1 reseptor blokerlerin 
ayn! zamanda uygulanmasi onlarin etkin plazma konsantrasyo- 
nunu arttirmasina bagli olarak artmaktadir [9]. 


Digerleri 

H1 reseptor blokerlerin hepsi degilse de ilk jenerasyonlarin ¢o- 
gunun gosterdikleri farmakolojik etkiler H1 reseptorlere baglan- 
malari disinda etkiledikleri diger fizyolojik olaylar ile iliskilidir 
[3]. Bunlardan basta gelen muskarinik reseptorlere baglanma 
kapasitelerine bagli olarak gelisen kolinerjik etkilerdir ve agiz 
kurulugu, tasikardi ve Uriner retansiyona sebep olmaktadir [9]. 


Yeni nesil H1 reseptor blokerleri; 

Yukarida bahsettigimiz gibi klasik H1 reseptor blokerleri allerjik 
hastaliklarin tedavisinde ilk sirada yer almaktadir. Allerjik has- 
taliklarin toplumun tim bireyleri Gzerinde etkili olmalari kullani- 
lan bu ilaglarin gdstermis olduklari istenmeyen etkilerden dolay! 
stirekli olarak yan etki ve toksisite potansiyeli daha az olan yeni 
ilaglarin piyasaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Yeni nesil H1 re- 
septor blokerleri Sekil 1’de [13] gésterilmektedir. 

Yeni nesil H1 reseptor blokerleri 1980’lerin basinda ortaya ¢ik- 
mistir ve H1 reseptorlere afinitelerinin ¢ok yiksek oldugu, non- 
histaminik reseptorlere ise daha diisuk affineteye sahip olduk- 
lari ve lipofobik ézellikte olduklar! yapilan calismalarla goste- 
rilmistir [3]. Tablo 1’de bazi yeni nesil H1 reseptor blokerlerinin 
farmakokinetik 6zellikleri gésterilmistir. Yeni nesil H1 reseptor 
blokerleri daha biiyik molekil agirligina sahip olduklari ve yag- 
da coztinurlikleri az oldugu igin serebral H1 reseptorlere afinit- 
leri azdir [3]. Bu ydzden bu nesildeki ilaglarin cogu terapotik doz- 
larda acik bir sekilde SSS’de ki 6nemli yan etkilerden yoksundur 
[9, 35]. Ayrica klasik reseptor blokerlerin muskarinik reseptoérlere 
baglanma kapasitelerine bagli olarak gelisen kolinerjik etkiler, 
agiz kurulugu, tasikardi ve Uriner retansiyon gibi yan etkiler yeni 
nesil H1 reseptor blokerlerinde rapor edilmemistir [9]. Ancak ya- 
pilan bazi ¢alismalarda terfenadin ve astemizoltin ayni yoldan 
metabolize olan ilacglarla (ketakonazol, eritromisin gibi) birlikte 
kullanilmasi ile yasami tehdit eden ventrikiler aritmilere sebep 


Tablo 1. Bazi Yeni Nesil H1 Reseptor Blokerlerinin Farmakokinetik Ozellikleri 


YENI NESIL H1 ANTIHISTAMINLER 


Olopatadin 


Bilastin 


Norastemizol 


Levocetirizin 


Sekil 1. Yeni nesil H1 antihitaminlerin siniflandirilmasi 


oldugunun gésterilmesi sonucunda Brazilya da dahil olmak iize- 
re ¢ogu ulkede marketlerden geri cekilmistir [9]. 

Yeni jenerasyon reseptor blokerleriin antiallerjik ozelliklerinin 
klasiklerden daha iyi oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmis- 
tir [9]. kinci jenerasyon H1 reseptor blokerleri (6zellikle setiri- 
zine) allerjiye duyarli kisilerde eozinofillerin alerjen bélgeye do- 
lusmasini inhibe etme yetenegindedir [9, 18]. Yapilan calisma- 
larin bazilarinda H1 reseptor blokerleri eozinofillerde ve epitel- 
yumda adhezyon molekillerinin ifade edilmesini degistirdigi ve 
in vitro sartlarda eozinofillerin idamesini azalttig1 gosterilmis- 
tir [3]. in vivo ve in vitroda yapilan calismalarin bazilarinda, ikin- 
ci jenerasyon H1 reseptor blokerlerin inflamatuar sitokinlerin ( 
orn: TNF-a, IL-1 ve IL-6 ) dretilmesini durdurdugu ve Th1/Th2 
sitokinlerin regilasyon dengesini degistirdigi gosterilmistir (6rn: 
IL-4 ve IL-13) [9]. 

Yeni nesil H1 reseptor blokerlerinin tedavide kullanimlarina ilis- 
kin bazi hastalilar ve karsilastirmalar! Tablo 3 ve 4’te gosteril- 
mistir. 


Desloratadin 

Desloratadin H1 reseptGrlere yiiksek affinitesi olan Loratadi- 
nin aktif bir metabolitidir. Yeni nesil H1 H1 reseptor blokerlerin 
muskarinik reseptorler ile belirgin bir etkilesmesinin olmama- 
sina ragmen desloratadin muskarinik reseptorlerin 5 alt tipi ile 
etkilesime girmektedir. Ayrica ayni jenerasyondaki diger ilacla- 
ra g6re H1 reseptorlere daha az selektivite gostermektedir [36]. 
Desloratadin (oral tablet) oral alindiktan sonra hizlica absor- 
be edilir ve sitokrom p450 enzim yoluyla karaciZerde metaboli- 
ze edilmektedir. Ayni yolla metabolize olan baska ilaglarla (6rn: 
eritromisin, ketakonazol) birlikte kullanildigi zaman etkilesime 


iLACLAR Tmax Etki siresi** Yarilanma_— Plazma Proteinlerine Eliminasyon Normal yetiskin ilag Doz Ayarlamasi 
(saat) (saat) Omrii Baglanma (%) yolu Dozu etkilsemeleri 
(saat) 
Fexofenadin 2.6 2 14.4 60-70 safra 120-180 mg/24 evet (P glycoprotein) Bobrek yetmezligi 
saat 

Levocetirizin 0O8+0.5 1 7#£1.5 >95 bobrek 5 mg /24 saat yok Karaciger ve Bobrek 
yetmezligi 

Desloratadin 1-3 2 27 82-87 bobrek 5 mg /24 saat yok Karaciger ve Bobrek 
yetmezligi 

Rupatadin 0.75 2 5.9 >95 safra 10 mg /24 saat yok Karaciger ve Bobrek 


yetmezligi 


Tmax: Oral uygulamadan sonra plazma konsantrastonunun maximuma ulastig! sire. 
**Eritem ve kizariklik temel alindi. 
Referans 13’den modifiye edilmistir. 
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Tablo 2. AR Tedavisinde Yeni Nesil H1 Reseptor Blokerleri 


Tedaviler Sayl Calisma Plant Sonuclar Yazar 
Desloratidin/Plasebo 16 Cift korli, paralel, 12 hafta Desloratidin > Plasebo Lee, 2004 
Desloratidin 5 1,179 — Cift korlii, paralel, 4 hafta — Etkili Ciprandi, 2004 
Maltzer, 2006 
Kim, 2006 
Desloratadin 1.25 (2-5 yas)/plasebo 111 Cift korli, paralel, 2 hafta Desloratidin > Plasebo Bloom, 2004 
Desloratadin 2.5 (6-11 yas)/plasebo 120 Cift korli, paralel, 2 hafta Desloratidin > Plasebo Bloom, 2004 
Desloratadin 5 + Pseudoefedrin 120/ Desloratadin5 595 Cift korlii, paralel, 2 hafta Desloratadin +Pseudoefenrin > Desloratadin Grubbe, 2009 
Desloratidin 5/ Desloratidin 5 + Montelukast 10 20 Cift korli, paralel, 32 hafta Desloratidin + Montelukast= Desloratidin M Ciebiada, 2008 
Fexofenadin 120, 180/plasebo 422 Cift korli, paralel, 2 hafta Fexofenadin > Plasebo Van Cauvenberg, 2000 
Berger, 2006 
Levosetirizen 5 /Plasebo 40 Cift korli, paralel, 4 hafta — Levosetirizen 5> Plasebo Ciprandi, 2004,2005 
Rupatadin 10 / Plasebo 249 Cift kérlui, paralel, 2 hafta © Rupatadin 10>Plasebo Martinez-Cocera, 2005 
Olopatadin/ Rupatadin 70 Cift korli, paralel, 2 hafta © Olopatadin > Rupatadin Maiti, 2011 
Olopatadin %6’'lik nasal sprey/plasebo 1.046  Cift korlii, paralel, 2 hafta © Olopatadin >Plasebo Meltzer, 2011 
Tablo 3. CU Tedavisnde Yeni Nesil H1 Reseptér Blokerleri 
Tedaviler Sayl Calisma Plant Sonuclar Yazar 
Levocetirizen 5/ levocetirizen 5 + Mon- 20 Cift korli, paralel, 32 hafta. _ Levocetirizine + Montelukast= Levocetirizine M Ciebiada, 2008 
telukast 10 
Levocetirizin 5 /Plasebo 166-106 Cift korli, paralel, 4,6 hafta Levocetirizin > plasebo Kapp, 2006 Nettis, 2006 
Desloratidin 5/ Desloratidin 5 + Monte- 20 Cift korli, paralel, 32 hafta. Desloratidin + Montelukast= Desloratidin M Ciebiada, 2008 
lukast 10 
Desloratidin 2.5 + Pseudoefedrin 120 / 598 Cift korli, paralel, 2 hafta Desloratidin + Pseudoefedrin > Desloratidin | Re Grubbe, 2009 
Desloratidin 5 
Levocetirizine / Loratidin 551 Meta analizi Levocetirizine > Loratidin Ralph Mésges, 2011 
Desloratadin 5 mg/plasebo 121 Cift korli, paralel, 6 hafta Desloratadin > plasebo Lachapelle 2006 
Monreo, 2003 
Desloratadin 2 ve 5 mg/ Plasebo 111(2-5 yas) —Cift kérlti, paralel, 2 hafta Desloratadin > plasebo Bloom, 2004 
120(6-11 yas) 
Fexofenadin 120-180 mg /plasebo 163 Cift korlii, paralel, 4 hafta Fexofenadin > plasebo Kaplan, 2005 
Rupatidin/plasebo 277 Cift korli, paralel, 4 hafta Rupatidin > plasebo Dubertret, 2007 
Olopatadin/Levocetirizin 120 Cift korli, paralel, 9 hafta Olopatadin > Levocetirizin Sil, 2012 
Olopatadin 5/ plasebo 97 Cift korli, paralel, 6 hafta Olopatadin > plasebo Makino,2012 


girme potansiyelindedir [37]. Ayrica yemek veya greyfurt suyu 
ile birlikte kullanilmamalidir. Farmakokinetik ve farmakodinamik 
ozellikleri bakimindan desloratadinin etkileri uzun sirmektedir. 
Bu ylizden gtinde 1 kez alindigi zaman yeterli etki gostermekte- 
dir. Avrupa’da desloratadin; yetiskinlerde, addlesanlarda ve 2-11 
yas arasi cocuklarda AR ve KU’nun tedavisinde kullanilmaktadir. 
Desloratadin’in onerilen giinluk dozu yetiskin ve adélesanlarda 
5 mg; 6-11 yas arasi cocuklarda 2,5 mg; 2-5 yas aras! ¢ocukla- 
rada 1,25 mg’dir [38]. Cilt Uzerinde desloratadin ile yapilan ¢a- 
lismalarda histaminin indikledigi kizariklik ve alevienmeyi bas- 
kilama potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir [39]. AR’li has- 
talarda desloratadin, plasebo ile kiyaslandigi zaman burun akin- 
tis! ve semptomlarinda 6nemli derecede azalmaya sebep oldu- 
gu gosterilmistir [40, 41]. Antiallerjik ve antiinflamatuar 6zel- 
likleri in vivo ve in vitro galismalar ile gosterilmistir [42]. Yetis- 
kinlerde ve 12 yas Uzeri gocuklarda yapilan calismalarda 5 mg 
desloratadin’in giinlik dozda MAR [40, 43] ve PAR, [44] da etki- 
lerini ortaya koydugu da gosterilmistir. Desloratadin 5 mg/gtin 
kullaniminda kronik idiyopatik drtiker (KIU)'li hastalarin semp- 
tomlarini 6nemli derecede azaltmaktadir ve kullanan kisilerinin 
saglik kalitelerini artirmaktadir [45, 46]. DL 1.25 mg ve 2.5 mg 
dozlar! sirasi ile 2 ve 5 yas arasi ve 6 ve 11 yas aras! cocuklarda 
AR ve KiU tedavisinde kullaniminin giivenli ve etkili oldugu gés- 
terilmistir [47]. Bu durum plasebo ile kiyasla yan etkilerin mini- 
mal insidansini desloratadin’in iyi tolere edilebilmesine baglan- 
mistir [43, 44]. 

Yapilan baska bir calismada ise desloratadin’in (5 mg/d) mon- 
telukast (10 mg/d) ile kombinasyonunun kalici AR’li hastalarda 
semptomlari ve hayat sartlarini dizelttigi gosterilmistir [48]. Bir 
baska calismada desloratadin (5 mg)’nin psodoefedrin (120 mg) 
ile kombinasyonunun ve bireysel uygulamalarinin MAR semp- 
tomlarini dizelttigi gésterilmistir [49]. Ozellikle de deslorata- 


din ve pseudoefedrin kombinasyonunun etkisinin desloratadin 
ve pseudoefedrinin yalniz kullanildigi zaman gésterdigi etkiden 
daha yararli oldugu kaydedilmistir. Desloratadin ve psedoefed- 
rinin kombinasyonunun giivenli ve iyi tolere edildigini ayrica cid- 
di bir beklenmeyen etkinin de gézlenmedigi kaydedilmistir. AR 
tedavisi icin desloratadin ve loratadin kullanan hastalara, kul- 
landiklari ilag ile ilgili memnuniyet anketi yapilmis. Anket sonug- 
larina gore loratadini kullanan hastalarin memnun olmadiklari- 
ni ve desloratadin’in ise daha yararli oldugu kaydedilmistir [50]. 
Desloratadinin muskarinik reseptorler ile etkilesmesi sonucu 
onemli olmayan antikolinerjik etkileri rapor edilmistir [51]. Des- 
loratadin emziren kadinlarda kullanildigi zaman bir miktar sit 
ile atildigi igin (site gectigi icin) dikkat edilmelidir. Plasebo ile 
kiyaslandig! zaman desloratadin'in 6nemli derecede sedasyona 
sebep olmadigi gosterilmistir [52]. 

Fexofenadin 

Terfenadinin aktif metaboliti olan fexofenadin H1 reseptorlere 
ylksek afinite géstermektedir. Kan beyin bariyerine (KBB) gec- 
meyen fexofenadin, minimal olarak metabolize olmaktadir. Far- 
makokinetik 6zelliklerinden dolay! gtinde tek doz kullanimi yeter- 
lidir [9, 53]. Avrupa’da fexofenadin, AR ve KU’in tedavisinde oral 
tablet formu ve siispansiyon (6 mg/ml) sekli kullanilmaktadir 
[54]. Fexofenadin’in onerilen guinlik dozu yetiskin ve addlesan- 
larda 5 mg, 6-11 yas arasi cocuklarda ise giinde 2 kez 30 mg’dir. 
Fexofenadin’in yemekten once alinmasi tavsiye edilmektedir ve 
meyve sulart ile birlikte alinmasi biyoyararlanimini azaltmakta- 
dir. Fexofenadin histaminin asiri indikledigi kizariklik ve kabar- 
tilar! potansiyel sekilde baskilamaktadir [55]. Ayni zamanda An- 
tialerjik ve antiinflamatuar ozellikleri de gésterilmistir [56]. Ye- 
tiskinlerde cift kérli plasebo kontroll yapilan klinik calismalar 
fexofenadin’in, 120 ile 180 mg/gtin dozlarinda MAR ve PAR’in 
tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir. Burun tikanikligi da- 
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hil nasal semptomlari gidermektedir [57, 58]. 6 ve 11 yas ara- 
s! cocuklarda ayn! yarara sahip etkilerin oldugu da gésterilmis- 
tir (60 mg/gin) [59, 60]. Plasebo ile kiyaslandigi zaman fexofe- 
nadin (120 veya 180 mg/giin) hayat sartlarini daha iyi diizelt- 
mektedir ve giinliik yasantimizda karsimiza cikan histaminerjik 
engelleri kaldirmaktadir [61]. Cok merkezli randomize cift kérlii 
plesebo kontrolli galismalarda fexofenadin in 120-180 mg/giin 
dozlarinda KiU’l hastalarda semptomlari é6nemli derecede iyi- 
lestirme yeteneginin oldugu [62, 63] ve yasam kalitesini artirdi- 
81 gosterilmistir [62]. AR’in tedavisinde fexofenadin ile loratadi- 
nin etkisini kiyaslamaya yonelik yapilan bir meta-analiz ¢alisma- 
sinin sonucuna gore; fexofenadinin AR’in tedavisinde loratadine 
gore daha etkili oldugu gosterilmistir [64]. 

fexofenadin’in kullanimi giivenilirdir ve iyi tolere edilmekte- 
dir [58, 59, 63]. Antikolinerjik etkilerden de yoksunudur [65]. 
fexofenadin’in diger H1 reseptor blokerlerinden daha fazla po- 
tansiyel kardiyotoksik etkileri calisilmistir. Farkli dozajlarda, di- 
ger kardiyotoksik ilaglarla birlikte veya ayri olarak farkli aralik- 
larda kullanimi sonucu kardiyovaskiler giivenirligi ikna edici se- 
kilde gosterilmistir [66]. Plasebo ile kiyaslandigi zaman SSS’ye 
etkileri ile iliskili saglikli g6nullilerde yapilan ¢alismalarda psiko- 
motor fonksiyonlarda veya bilissel durumlarda herhangi 6nemli 
bir yan etki bulunmamistir [35, 67]. Benzer bir sekilde sedasyo- 
na neden olmadigi da gosterilmistir [53]. 


Levocetirizin 

Levocetirizine, setirizenin aktif R-enantiomeridir. H1 reseptor- 
lere affinitesi ve selektivitesi olduk¢a yiiksektir. Setirizinenin af- 
finitesinden yaklasik iki kat daha fazladir. Oral kullanildigi za- 
man absorbsiyonu hizli ve asiri sekilde olan levocetirizine mini- 
mal diizeyde metabolize olmaktadir. Farmakolojik ozellikleri ba- 
kimindan uzun strelidir ve giinde 1 kez alinmasi yeterlidir [68]. 
Avrupa‘da levocetirizine, AR ve KU’in semptomatik tedavisi icin 
2 yas uzeri cocuklarda oral damla (giinde 2 kez 1,25 mg) seklin- 
de, 6 yas Uzeri cocuklarda ise oral tablet (gtinde 1 kez 5 mg) for- 
mu kullanilmaktadir [69]. 

Levocetirizine histaminin induklemis oldugu kizariklik ve alev- 
lenmeye karsi baskilayic! potansiyele sahiptir [39]. Antiallerjik 
ve antiinflamtuar etkileri in vitro ve in vivo calismalar ile géste- 
rilmistir [40]. Cift korl ve plasebo kontrolli calismalardan elde 
edilen sonuclara gore levocetirizine’in (5 mg/day) mevsimsel ve 
kalici AR’nin tedavisinde yetiskinlerde ve 6-12 yas arasi cocuk- 
larda etkili oldugu ve ayn! zamanda tiim nasal semptomlari ve 
tikanikligi dizelttigi belirtilmistir [40, 70]. Ayrica yapilan bas- 
ka bir calismada ise levocetirizine’in (5 mg/d) montelukast (10 
mg/d) ile kombinasyonunun kalici AR’li hastalarda semptomlar! 
ve hayat sartlarini dizelttigi gésterilmistir [48]. 

levocetirizine’in KIU’li hastalarda 6zellikle yetiskinlerde etkili ol- 
dugu da gésterilmistir [71, 72]. Bocek isirmasindan siddetli etki- 
lenen hastalardaki semptomlari da hizli bir sekilde 6nledigi gos- 
terilmistir [73]. PAR’li ve KiU olan hastalarda ise levocetirizine’in 
yasam kalitesini artirdigi ve ayn! zamanda da bu durumlardan 
kaynaklanan uzun siiren tedavi maliyetlerini de azalttig1 goste- 
rilmistir [74]. Levocetirizine herhangi bir muskarinik reseptorle 
ve onlarin alt tipleri ile nemli derecede etkilesime girmez dola- 
yisi ile dikkate deger kolinerjik etkilerden yoksundur. Bu durum 
levocetirizine’in giivenli olmasini ve iyi tolere edilebildigini gos- 
termektedir [71, 75]. Saglikli gonullilerde yapilan calismalarda 
, plasebo ile kiyaslandigi zaman levocetirizine sedasyona veya 
herhangi bilissel veya psikomotor zararli etkilere sebep olmadi- 
81 gosterilmistir [76]. 


Rupatadin 

Rupatadine hem H1 reseptorler ile hem de platelet activating 
factér (PAF) reseptorleri ile etkilesime girdigi igin hem antihis- 
tamninerjik hem de anti PAF etkileri vardir. Etkisi ¢ok hizlidir ve 
uzun sirelidir, giinde 1 kez kullanilmaktadir [77]. Rupatadine’un 
H1 reseptorlere affinitesi fexofenadine ve levosetirizinden daha 
yuksektir [78]. Rupatadine’in kiitanéz kullanimi ile yapilan bir 
calismada periferdeki H1 reseptérleri Uzerine etkili oldugu dola- 
yist ile kizariklik ve alevlenmeye iyi geldigi gésterilmistir. Ancak 
bu etkisi doza bagimli olarak degismektedir [79]. Ayni zamanda 
antiallerjik ve antiinflamtuar etkileri hem in vivo hem de invitro 
calismalar ile gésterilmistir [80]. Randomize ve kontrollii ¢alis- 
malar sonucunda rupatadine’in 10mg/giin dozunda 12 yasinda- 
ki cocuklarda AR’nin tedavisinde etkili oldugu ayn! zamanda da 
nasal ve nasal olmayan semptolar! da diizelttigi gosterilmistir. 
RUP’un bu etkisinin plasebo ve diger etkili tedavilerle kiyaslan- 
digi zaman daha iyi oldugu gésterilmistir [81]. 

Randomize, cift korli plasebo ile yapilan bir galismada rupatadi- 
ne (5, 10, 20 mg 4 hafta boyunca giinde tek doz)’un KiU'’li has- 
talarin (12-65 yas arasi) semptomlarini dizelttigi gosterilmis- 
tir [82]. Ozellikle 10 ve 20 mg dozlarinda kullanilan rupatadine’in 
pruritisi doza bagli olarak azalttig1 kaydedilmistir. Bu etkileri 
plasebo ile kiyaslandiginda % 46 daha iyi oldugu gosterilmistir. 
Ayn sekilde kizariklig1 da doza ve zamana bali olarak azalttigi 
da kaydedilmistir. Bu galismada rupatadine’in uygulanan dozlari 
arasinda somnolans ve bas agrisi Uzerine 6nemli bir etkisi olma- 
digi da kaydedilmistir. Saglikli gonullu hastalarda yapilan bas- 
ka bir galismada ise tavsiye edilen dozlarda (10mg/giin) plase- 
bo ile kiyaslandigi zaman bilissel ve psikomotor bozukluklara se- 
bep olan herhangi bir yan etkiye de sebep olmadigi gosterilmis- 
tir [79]. Rupatadine’in terapétik ve supraterapotik dozlarda her- 
hangi bir kardiyak yan etkiye neden olmadigi da yapilan ¢alis- 
malarda gosterilmistir [83]. 

Benzer sekilde rupatadine kullanildigi zaman sedasyon gortilme 
sikligi da aynidir [84]. Son olarak yaslilarda yapilan ¢alismalar- 
da eritromisin ve ketakonazol kullaniminin Corrected QT Interval 
(QTc) araliginda 6nemli artisa neden olmadigi da gosterilmis- 
tir [77]. Klinik olarak 6nemli kayitlarin bulunmamasina ragmen 
rupatadine ile birlikte kullanilan ilaglarin ayn! metabolik yoldan 
metabolize olmamasina da dikkat edilmesi gerekmektedir. (Grn: 
P450 enzim ile metabolize olan eritromisin ve ketakonazol) [77]. 


Olopatadin 

Olopatadin hidroklorid hem H1 antihistaminerjik hem de antiko- 
linerjik ve mast stabilizator etikiler gostermektedir. 2008 yilin- 
da FDA tarafindan onay alan olopatadin allerjik conjuktivitin ne- 
den oldugu kasintiy! onlemek igin kullanilmaktadir . Olopatadin 
goz damlasi, nazal sprey gibi daha cok lokal olarak kullanilmak- 
tadir. Damla formu 6-8 saat ara ile glinde 2 kez uygulanmakta- 
dir. Oral tablet formu gtinde 2 kez 5 mg dozunda tavsiye edil- 
mektedir. Oral kullanildigi zaman cok hizli absorbe olan olopa- 
tadin plazma pik konsantrasyonuna 0.5-2 saat icginde ulasmak- 
tadir. Eliminasyon yar! 6mrii 7-9 saat arasinda degismektedir. 
Olopatadin’in renal klerensi diisiktur ve ilacin gogu idrar ve fe- 
cesle degismeden atilmaktadir. Olopatadin’in antiinflamatuar ve 
antiallerjik 6zellikleri yapilan galismalarla gosterilmistir [85-90]. 
Randomize cift kérli plasebo ile yapilan bir ¢alismada prometa- 
zin, fexofenadin ve Olopatadin’nun pisikomotor fonksiyonlar tize- 
rine ve histamin ile indiklenen kizariklik Uzerine etkileri karsilas- 
tirilmis ve prometazinin pisikomotor fonksiyonlar! 6nemli dere- 
cede bozdugu kaydedilmistir [91]. Fexofenadin ve olopatadin’in 
ise pisikomotor fonksiyonlar izerinde herhangi bir olumsuz et- 
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kisinin olmadigi kaydedilmistir. Ayrica olopatadin’in antihistami- 
nerjik aktivitesinin prometazinden daha iyi oldugu yine bu calis- 
mada gosterilmistir. MAR’ll hastalarda yapilan ¢alismada olo- 
patadin ile terfenadinin etkileri karsilastirilmis ve olopatadin’in 
histamin ve allerjenler ile indiiklenen cilt kizarikliZini terfenadi- 
ne gore daha iyi dizelttigi kaydedilmistir [92]. Randomize yapi- 
lan bir calismada olopatadin ile levocetirizenin KU uizerine klinik 
etkileri karsilastirilmis ve olopatadin’in kisa stireli KU tedavisin- 
de Levocetirizine gore daha etkili ve daha giivenli oldugu gos- 
terilmistir [93]. Japonyada allerjik konjuktivitli hastalarda yapi- 
lan bir galismada olopatadin’in %2’lik solusyonu giinde 2 dam- 
la kullanildigi zaman tedavide etkili oldugu gésterilmis ve ayn 
zamanda ilacin kulaniminin giivenli oldugu ve iyi tolere edilebil- 
digi de yapilan ¢alisma ile gésterilmistir [94]. MAR’ll hastalarin 
tedavisinde olopatadin ve rupatadin’in etkilerinin karsilastirildi- 
81 bir callsmaya gore olopatadin’in MAR’in tedavisinde rupata- 
dine gore daha etkili oldugu ve istenemeyen etkileri ise rupata- 
dine gore daha az gosterdigi kaydedilmistir [95]. Yapilan bir ¢a- 
lismada 6-11 yas arasi cocuklarin MAR tedavisi icin olopatadin 
%6’llk nasal sprey kullanilmis ve olopatadin’in MAR’in semptom- 
larini Onemli derecede dizelttigi ve hem ailelerin hem de cocuk- 
larin hayat kalitelerini diizelttigi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alis- 
mada olopatadin’in 6zellikle kotu tat alma ve burun kanamasi- 
na neden oldugu en sik rapor edilen yan etkiler arasinda géste- 
rilmistir [96]. Olopatadin’in 5 mg oral tablet formunun KU’li has- 
talarda kasintiy! ve semptomlari onledigi gdsterilmistir [97]. Ya- 
pilan baska bir galismada ise olopatadin’in oral tablet formu- 
nun MAR'’li hastalarda semptomlar! onledigi gosterilmistir [98]. 
Olopatadinin yapilan calismalarda bas agrisi, bulanik gérme, 
gozde yanma ve batma, agiz kurulugu, bogaz agrisi gibi yan et- 
kilerine sebep olabilecegi kaydedilmistir. 


Sonu¢ 

Guniimuzde sik recete edilen reseptor blokerlerin yan etkile- 
ri azaltilmaya calisilmaktadir. CUnkti toplumun biyuk bir bélii- 
mui uzerinde etkili olan ve yasam kalitemizi diisuren allerjik rinit, 
urtiker, cilt kizarikligi gibi hastaliklarin tedavisinde H1 reseptor 
blokerleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Yeni nesil reseptdr blo- 
kerlerin klasik reseptér blokerlerine gore avantajlari; 

1.H1 reseptorlere afineteleri ve selektiviteleri daha yiiksektir. 
2. KBB’ye genelde gecmezler. 

3. Dolayisi ile sedasyon etkileri ¢ok az gérilir. 

4.H1 reseptér disindaki reseptorlere (muskarinik vs.) etkileri ¢ok 
az oldugundan kolinerjik etkileri cok azdir. 

5. Emilimleri hizlidir, iyi tolere edilebililer. 

6. Etki sureleri uzun oldugu i¢gin giinde 1 kez kullanilmalari ye- 
terlidir. 

7. Klasik nesillerin yapmis oldugu pek cok yan etkiyi (6rn: SSS ye 
ve kardiyovaskiiler sisteme) géstermez veya dikkate alinmaya- 
cak degerde gosterirler. 

8. 6 yas izeri cocuklarda ve yetiskinlerde rahatlikla kullanilabilir. 
Yeni sentezlenen H1 reseptor blokerlerin hem géstermis olduk- 
lar! etkilerinin daha iyi olmasi hem de yan etkilerinin daha az ol- 
masi nedeniyle klinik kullanim olarak onlarin giivenirligini artir- 
maktadir. Ayrica yeni nesil reseptor blokerlerin kullanimi tedavi 
sUresince ve sonrasinda hastada, ilaclara karsi herhangi bir fobi 
gelismesini de 6nlemektedir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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